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脂肪酶抑制剂调控脂质降解驱动的醋酸亮丙瑞林缓释脂质液晶凝胶研究
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摘要: 本研究构建了醋酸亮丙瑞林 (leuprolide acetate, LA) 脂质液晶 (lipid liquid crystalline, LLC) 长效递送系

统, 并探讨通过脂肪酶抑制剂奥利司他 (orlistat, Orl) 调控基质降解延长释药周期的可行性。研究采用偏振光显微

镜、流变学、体外释放等对LA-LLC进行表征以优化制剂处方, 通过体外降解和体外释放及大鼠体内药代动力学实

验评价 Orl 对 LA-LLC 长效性的影响, 动物福利和实验过程均遵循烟台大学实验动物伦理委员会规定 (批准号: 

YTU20210319)。结果显示以二油酸甘油酯 (glycerol dioleate, GDO) 为油相的LLC体系表现出最优缓释特性, LA-

LLC的最优处方为大豆磷脂-GDO-乙醇-LA质量比 44.5∶44.5∶10∶1, 偏振光显微镜显示该凝胶呈现六角相结构, 流

变学行为表现为剪切稀化的假塑性流体; 体外降解与释药结果表明, Orl能够显著抑制脂质的降解并延缓药物释放; 

大鼠体内药代动力学结果显示, 与LA-LLC组相比, 加入Orl后释药周期从 42天延长至 56天。研究表明, 所构建的

LA-LLC系统结构稳定且释放可控, 通过脂肪酶抑制剂调控基质降解可有效延长药物释放周期, 为多肽类药物长效

化研究提供了新策略。
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Study on leuprolide acetate sustained-release lipid-liquid crystalline 
gel modulated by lipase inhibitor-regulated lipid degradation
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Abstract: This study developed a sustained-release lipid liquid crystalline (LLC) system for leuprolide acetate 

(LA) and investigated the feasibility of using the lipase inhibitor orlistat (Orl) to modulate the matrix degradation 

and prolong the drug release period. The LA-LLC formulation was characterized by using polarized light microscopy 

(PLM), rheological analysis, and in vitro release studies to guide optimization. The impact of Orl on the sustained-

release performance of LA-LLC was evaluated through in vitro degradation, in vitro release, and pharmacokinetic 

studies in rats. All animal protocols were approved by the Laboratory Animals Care and Use Committee of Yantai 

University (registration number is YTU20210319) (Yantai, China). Results showed that the LLC system utilizing 

glycerol dioleate (GDO) as the oil phase exhibited optimal sustained-release characteristics. The optimized LA-LLC 

formulation comprised soybean phosphatidylcholine, GDO, ethanol, and LA at a mass ratio of 44.5∶44.5∶10∶1. 

This gel exhibited a hexagonal phase structure by PLM. It demonstrated shear-thinning capacity characteristic of a 
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pseudoplastic fluid. In vitro degradation and release results indicated that Orl significantly inhibited lipid degradation 

and prolonged drug release. Pharmacokinetic results in rats indicated that the addition of inhibitor Orl prolonged 

the release period from 42 days to 56 days compared to the LA-LLC group. This study demonstrates that the LA-

LLC system, with its structural stability and controllable release, can effectively prolong drug release by employing 

a lipase inhibitor to regulate matrix degradation. The results of the study provide a novel strategy for the sustained 

delivery of peptide drugs.

Key words: leuprolide acetate; lipid liquid crystalline gel; lipase inhibitor; formulation optimization; 

sustained-release

醋酸亮丙瑞林 (leuprolide acetate, LA) 作为促性

腺素释放素类似物, 用于治疗前列腺癌及子宫内膜异

位症等[1], 其在体内易降解并被快速清除 , 半衰期较

短, 限制了其临床应用。因此, 开发其长效递送系统是

药剂学领域的热点。目前, LA长效递药系统的研究已

取得显著进展。其中, 基于聚乳酸−羟基乙酸共聚物 

[poly (lactic-co-glycolic acid), PLGA] 微球贮库技术的

注射剂 (如Lupron Depot®) 已成功应用于临床, 能够实

现单次注射长达 1个月的药物持续释放[2]。LA原位凝

胶制剂也展现出至少 1个月的长效递送[3]。然而, 当前

LA长效制剂的开发仍面临一些挑战: 如由于微球的物

理刺激及有机溶剂可能会引发注射部位疼痛[4]; 单次

给药体积过大 , 3 个月微球剂型单次注射体积可达

2.0～2.5 mL[5]; 以及 PLGA 降解产生的局部酸性微环

境影响多肽的稳定性, 显著降低生物利用度[6]; 凝胶制

剂仅可实现 1个月的释药周期等。基于此, 需要进一

步开发 LA 新型递送系统, 以优化释放动力学与生物

相容性。

脂质液晶 (lipid liquid crystalline, LLC) 是由两亲

性脂质分子 (如甘油酯、磷脂) 在水相中自发形成的有

序结构, 常见的晶型包括层状液晶、立方状液晶、六角

状液晶等[7], 具有普适性药物适配能力、可控缓释、生

物相容性和可降解性等优势。由于其独特的自组装结

构与功能特性, 已经成为药物缓释递送领域备受关注

的研究方向[8]。LLC 适用于各种疏水和亲水小分子、

多肽、蛋白质等多类药物的长效递送[9]。目前 , 关于

LLC递送系统的研究已取得一定进展, 多种两亲性脂

质分子包括二油酸甘油酯 (glycerol dioleate, GDO)、植

烷甘油酸酯 (phytanyl glycerate, PG)、单油酸甘油酯 

(glyceryl monooleate, GMO) 等, 可在水性介质中自组

装形成有序微观相结构[10]。LLC临床应用代表产品如

丁丙诺啡长效皮下注射剂 (Buvidal®)[11]能够实现每周

或每月一次的给药频率; Long等[12]开发了一种由大豆

磷脂酰胆碱 (phosphatidylcholine, PC)、中链甘油三酯 

(medium chain triglycerides, MCT) 和乙醇组成的可注

射凝胶体系, 该体系在体外呈溶液状态, 皮下注射后原

位凝胶化, 能够实现LA长达28天的持续释放。

尽管 LLC 凭借其分子结构中酯键的酶促水解敏

感性, 在生物医学应用中展现出独特优势: 其可被体内

脂肪酶 (如胰脂肪酶、酯酶) 特异性识别并催化降解, 

形成生物触发式药物释放机制, 赋予载体良好的生物

相容性与释放启动可控性; 然而, 这种水解敏感性也成

为制约其长效缓释性能的关键因素[13]。生理环境下, 

酯键的快速酶解会破坏LLC结构的完整性, 继而引起

基质降解, 从而使药物释放。这通常使缓释周期局限

在一个月以内, 难以满足对药物释放超过一个月的临床

需求。奥利司他 (orlistat, Orl) 是一种有效的脂肪酶抑

制剂, 能够通过 β-内酯环与脂肪酶活性中心的丝氨酸

残基发生不可逆的共价结合抑制酯键的水解作用[14]。

Dully等[15]研究表明, Orl通过共价结合胰脂肪酶的活

性位点, 有效抑制其对 GMO 脂质立方相的酶促降解

作用, 使脂质基质的稳定性提升 4倍以上。这种抑制

作用显著延缓了疏水性药物 (氯法齐明盐) 从立方相

中的释放, 将药物释放周期从数天延长至数周, 实现了

通过调控基质降解速率来控制药物释放的目的。

本研究旨在构建基于脂肪酶抑制剂修饰的 LA-

LLC长效递送系统, 通过抑制基质中酯键的酶促水解

速率, 突破传统 LLC缓释周期的限制, 实现药物长达

1个月以上的可控释放。本研究采用了 3种基于甘油

的LLC系统: GMO、GDO和MCT, 以及不同比例的大

豆磷脂和溶剂, 制备了LA的LLC缓释制剂, 并通过引

入脂肪酶抑制剂 Orl调节 LLC基质的降解动力学, 最

终实现对药物释放的长效调控。

材料与方法

试剂 醋酸亮丙瑞林 (24071502, 威海润辉生物

技术有限公司); 大豆磷脂 (579010-1240148-05/713, 山

东冠特生物工程有限公司); GMO、GDO (230614-P、

241008-10, 璟 熙 医 药 科 技 深 圳 有 限 公 司); MCT 

(0001926038, 禾大集团有限公司); 乙醇 (20240806, 国

药集团化学试剂有限公司); 乙腈 (色谱级, 阿达玛斯试

剂 有 限 公 司); 奥 利 司 他 、胰 脂 肪 酶 (B2521048、
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J2430527, 上海阿拉丁生化科技有限公司)。

仪器 流变仪 (HAAKE MARS40, 赛默飞世尔科

技公司); 电子天平 (XPE204, 上海梅特勒−托利多仪器

有限公司); 偏振光显微镜 (XPL-3230, 上海梓梦科技

有限公司); 超纯水机 (MIQ 7000, 上海默克化工技术

有限公司); 多点磁力搅拌器 (RO 10, 德国 IKA 公司); 

pH计 (S210, 梅特勒托利多集团); 水浴振荡器 (SW22, 

优莱博技术有限公司); 高效液相色谱仪 (1260, 安捷伦

科技有限公司)。

动物 SPF级雄性Wistar大鼠 (8～10周龄, 260 ± 

20 g), 购自山东朋悦实验动物繁育有限公司, 提供自由

摄食和饮水条件, 饲养环境保持12 h光暗循环, 温度控

制在 22 ± 2 ℃, 相对湿度 (50 ± 10)%。实验动物质量

合格证编号: SCXK (京) 2021-0011; 并符合《中华人民

共和国卫生部动物管理办法》 (2001年第55号文件) 及

《实验动物护理原则》 (NIH出版物第 85-23号, 1985年

修订) 的相关规定。所有动物实验均严格经烟台大学

动物实验伦理委员会批准 (No.: YTU20210319)。

LLC前体溶液和储库的制备 将LA与不同比例

的大豆磷脂溶解在乙醇中, 300 r·min-1搅拌 1 h, 随后按

表 1加入处方量的GMO、GDO或MCT及其他处方组

分, 继续搅拌以形成 LLC前体溶液。同时, 分别配制

仅含 LA的 LA-LLC、仅含Orl的Orl-LLC, 以及同时含

有LA与Orl的LA-Orl-LLC前体溶液。所有样品均在

测试前 24 h制备。将LLC前体溶液缓慢注入水中, 原

位形成LLC凝胶储库, 拍照并记录其形态特征。

LA-LLC 体外释放行为 参考文献[16]中的方法 , 

称取Tween 80于 PBS缓冲液 (pH 7.4) 中搅拌溶解, 配

制成含 0.1% Tween 80 的释放介质溶液。精密称取

LLC样品 100 mg, 加入 100 mL释放介质中, 置 37 ℃、

70 r·min-1恒温水浴振荡器中, 每个处方平行 3份。分

别于 4 h 和 1、3、5、8、11、14、17、21、24、28 天 , 取 4 mL

作为供试液 , 同时补充 4 mL 相同温度的新鲜释放介

质。供试液经微孔滤膜过滤后HPLC测定浓度, 根据

公式 (1) 和 (2) 计算累积释放度:

Rn% = (Cn × 100 − Cn-1 × 96) × 100%/ (m × W) (1)

ARn% = ARn-1% + Rn% (2)

其中, Cn、Cn-1第 n、n−1时间点取样的供试品质量

浓度 (mg·mL-1); Rn为释放度; ARn为累积释放度; m为

LLC质量 (mg); W为载药量。

LA 液 相 色 谱 条 件 色 谱 柱 : Agilent C18 柱 

(250 mm × 4.6 mm, 5 μm); 流动相: 0.5%磷酸缓冲液−
乙腈 (75∶25); 柱温 : 50 ℃ ; 检测波长 : 220 nm; 流速 : 

1.5 mL·min-1; 进样量: 20 μL。

偏振光显微镜观察 采用偏振光显微镜表征制剂

接触水性介质后的液晶相态。吸取约20 μL LLC前体溶

液加到载玻片中央, 滴加1 mL纯化水, 覆盖盖玻片轻压

使样品均匀铺展, 吸除多余水分。然后在交叉偏振光下

进行观察, 分析液晶相态结构特征, 并进行图片采集。

流变学考察 采用流变仪分别研究LA-LLC、Orl-

LLC与 LA-Orl-LLC的流变性质。LLC前体溶液的流

变学测量: 取适量样品于流变仪检测平台上, 以稳定剪

切速率扫描 (0.1～1 000 s-1) 对 F5 处方的黏度进行测

量。LLC储库的流变学测量: 在应变控制模式下, 样品

间隙为1 mm, 频率范围为0.062 8至628 rad·s-1, 考察制

剂的稳态黏度 (η), 以及储能模量 (G′ ) 和损耗模量 

(G″)。所有测试均在25 ℃恒温条件下进行测量。

可注射性考察 为了评估制剂通过注射器成功给

药的可行性, 通过使用 21 G注射器抽吸/排出来评估可

注射性。

含酶缓冲液的配制 缓冲液的配制 : 配制含

0.2 mol·L-1 Tris-HCl 和 2 mmol·L-1 CaCl2的溶液 , 调节

pH至 7.4, 置于 4 ℃冰箱备用。含酶缓冲液的配制: 将

胰脂肪酶溶解于上述缓冲液中, 磁力搅拌 20 min, 待酶

充分溶解后, 以1 500 r·min-1, 4 ℃的条件离心5 min, 收

集上清液以获得澄清的酶缓冲液。整个制备过程在冰

浴条件下进行, 以避免酶的变性或过早活化。

LA-LLC和LA-Orl-LLC体外降解实验 将100 μL 

LA-LLC和LA-Orl-LLC的前体溶液注入15 mL含酶缓

冲液中, 置于 37 ℃、70 r·min-1恒温水浴振荡器中振荡

孵育, 每组平行 3份。注射后溶液原位形成凝胶储库。

在预设时间点 (1、3、6、10、14、18、21天) 取出储库, 用

纯化水冲洗以去除表面沉积的残留盐, 吸干样品表面

多余水分后使用分析天平称重。根据公式 (3) 和 (4) 

Table 1　The proportion of each component in lipid liquid crystal‐

line (LLC). PC: Phosphatidylcholine; LA: Leuprolide acetate; 

GMO: Glyceryl monooleate; GDO: Glycerol dioleate; MCT: 

Medium chain triglycerides

F1

F2

F3

F4

F5

F6

F7

F8

F9

F10

F11

F12

F13

F14

Oil phase

GMO

GMO

GMO

GDO

GDO

GDO

MCT

MCT

MCT

GDO

GDO

GDO

GDO

GDO

PC/Oil

4∶6

5∶5

6∶4

4∶6

5∶5

6∶4

4∶6

5∶5

6∶4

5∶5

5∶5

5∶5

5∶5

5∶5

EtOH/%

10

10

10

10

10

10

10

10

10

15

7.5

10

10

10

H2O/%

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

7.5

/

/

/

LA/%

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

0.5

2

1

Orl/%

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

1
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计算降解率和残留重量:

降解率 (%) = (Wi − Wt)/Wi × 100 (3)

残留重量 (%) = 100% − 降解率 (4)

其中, Wi和Wt分别为样品的初始重量和最终重量。

LA-LLC和LA-Orl-LLC体外释放实验 精密称

取 LA-LLC 和 LA-Orl-LLC 的前体溶液 100 mg, 加入

100 mL 含酶缓冲液中 , 每组平行 3 份 , 置于 37 ℃、

70 r·min-1恒温水浴振荡器中。在预设时间点 (2 h、1、

3、6、10、14、18、21 天) 取出 4 mL 作为供试液, 同时补

充相同温度的释放介质 4 mL, 放回振荡器中继续振

荡, 供试液经微孔滤膜过滤后HPLC测定浓度。

LA-LLC和LA-Orl-LLC药代动力学实验 选取

体重 260 ± 20 g 的健康雄性 Wistar 大鼠 , 随机分为两

组, 每组 3只, 含 1%抑制剂Orl的 LA-Orl-LLC组和未

添加Orl的LA-LLC组, 以 2 mg·kg-1剂量单次皮下注射

给药。于给药后 0.5、1、2、4、6 h和 1、3、5、7、10、14、18、

21、25、28、56天, 经大鼠眼眶后静脉丛采集 0.5 mL血

液, 收集至预先加入 5 μL 50 TIU·mL-1抑肽酶和 5 μL肝

素的离心管中。样品于4 ℃条件下以4 000 r·min-1离心

15 min, 分离血浆后将上清液保存于−80 ℃的冰箱, 采

用超高效液相色谱−串联质谱测定血药浓度。使用

Phoenix WinNonlin 软件以非房室分析 (noncompart‐

mental analysis, NCA) 方法计算药代动力学参数。

统计学分析 采用GraphPad Prism软件进行统计

分析。体内药代动力学数据均以均值 ± 标准差 (
-
x ± s) 

表示。两组间比较采用非配对 t检验, P < 0.05表示差

异具有统计学意义。

结果

1　LLC储库的形成

LLC前体溶液与水相接触后的凝胶化结果如图 1

所示, GDO与磷脂可自发形成结构稳定的球状凝胶储

库; GMO虽可与磷脂发生自组装行为, 但与GDO体系

相比, 其在介质中形成的凝胶储库形状不规则; 而以

MCT为油相的LLC体系注入介质后迅速分散。脂质的

结构会影响脂质液晶的相态, 根据化合物结构 (图 2) 

分析 , GMO 分子因含有两个游离羟基而呈现强两亲

性, 易与大豆磷脂形成高流动性层状相或水通道发达

的立方相, 而其结构易受乙醇增溶破坏[17]。MCT虽具

有强亲脂性, 但缺乏自组装能力, 难以构建稳定的凝胶

结构, 同样不利于缓释效果的实现[18]。GDO的结构和

磷脂的结构相似, 都含有两条疏水尾链, GDO凭借双

疏水链和单极性头基的结构特性, 与磷脂排列更有序, 

更易形成结构稳定的液晶结构, 该特性使其成为实现

长效缓释的理想载体。

2　LA-LLC体外释放结果

LA-LLC体外释放曲线如图 3所示。首先, 不同油

相对LA-LLC的体外释放产生显著影响。图 3A～D显

示, GMO组在初始阶段即完全释放药物, 无缓释作用; 

GDO组呈现明显的缓释特性, 尤其是磷脂与 GDO比

例为 5∶5时缓释效果最佳, 且 4 h初始释放仅为 (7.7 ± 

1.3)%; MCT组则存在较高的初始释放, 磷脂: MCT为

5∶5时的初始释放为 (40.0 ± 3.5)%, 后呈现缓慢释放特

征。因此, 本研究选择 GDO 作为 LLC 制剂的油相组

分, 其双疏水链结构能与磷脂形成更紧密的分子排列, 

有效延长药物释放周期[19]。

溶剂组成作为关键处方变量, 显著调控药物的释

放行为 (图 3E)。溶剂为 15%的乙醇时 28天累积释放

度达 (88.3 ± 3.78)%, 而同时间 10%乙醇的制剂累积释

放度仅为 (62.2 ± 2.2)%, 释放速率显著降低。其作用机

制在于乙醇分子破坏脂质分子有序排列并降低体系黏

度, 导致凝胶化时间延长及结构稳定性降低[20]。此外, 

当固定溶剂总量为 15%, 将其中 7.5% 乙醇替换为水

时, LA 释放减慢, 28天累积释放度为 (73.8 ± 7.32)%, 

这是由于水分子通过促进脂质分子有序组装, 形成更

致密的分子网络结构, 同时使体系黏度增加, 形成更利

于缓释的凝胶储库[21]。这减少了乙醇对脂质结构的破

坏, 延长药物扩散路径, 从而降低释放速率并提升缓释

性能。载药量筛选结果表明 (图 3F), 不同载药量会影

响药物的释放动力学特征。其中, 1%载药量在有效控

制突释效应的同时能够维持理想的缓释特性, 因此被

选为本研究的最佳处方。

3　偏振光显微镜观察

偏振光显微镜是表征液晶相结构的常用方法, 通

过特征纹理形态可区分不同相态。在偏振光照射下, 

没有光学双折射的暗视野指示各向同性液体或反相立

方相 (reverse cubic phase, QII), 而具有光学双折射纹理

的一般为层状相 (lamellar phase, Lα) 或反相六角相 

Figure 1　 Photographs of LLC bulk depots with different oil 

phase. A: GMO; B: GDO; C: MCT
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Figure 2　Chemical structures of PC, GMO, GDO and MCT

Figure 3　 In vitro release of LA from LLC systems. A: Effect of different GMO ratios; B: Effect of different GDO ratios; C: Effect of 

different MCT ratios; D: Comparison of release profiles from LLC prepared with GMO, GDO, and MCT; E: Effect of different solvents; 

F: Effect of different drug loading. n = 3, 
-
x ± s
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(reverse hexagonal phase, HII), 其中油状条纹及马耳他

十字形为层状相的特征形貌, 扇形纹理则指示六角相

的形成[22]。

偏振光显微镜表征结果如图 4所示, 不同脂质体

系呈现显著相态差异: GMO与MCT体系主要形成层

状相或立方相 , 而 GDO 体系则能形成反相六角相 

(F5)。这种相结构差异直接影响了药物释放行为, 如

图 3D所示, 从六角相LLC中释放的LA表现出更平缓

的释放动力学, 其累积释放度显著低于立方相与层状

相的GMO和MCT体系。在GDO体系中, 液晶相随组

成变化而发生转变: 当磷脂与 GDO比例为 4∶6时, 暗

场视野特征表明立方相的形成; 当比例升高至 5∶5时, 

体系转变为反相六角相; 而磷脂与GDO比例为 6∶4时, 

六角相特征不明显, LLC在偏光下呈现六角相和层状

相结合的混合相。此结果表明LLC的相结构对药物的

扩散速率有十分重要的影响, LA 从 LLC 中扩散出来

的速率具有以下规律: 六角相 > 立方相 > 层状相[23]。

溶剂的组成也显著影响相结构: 溶剂为 10%乙醇

时 (F5), LLC呈六角相, 呈现高度有序的放射状扇形纹

理, 是典型的六角状液晶相。这种紧密堆积结构通过

延长药物扩散路径及降低水分渗透率, 显著延缓药物

释放, 与体外释放结果相符。当乙醇比例升高至 15%

时, 体系从高度有序的六角相转变为层状相 (F10), 从

而导致LA释放速率明显加快 (图 3E)。这种相变源于

乙醇可以通过氢键作用结合两亲性分子的头基, 扩大

有效头基面积, 促进低曲率相态如层状相的形成, 其亲

水结构可能会吸收更多的水分, 使含水量增加, 水通道

扩大, 不利于药物的长效释放。而溶剂为 7.5%乙醇和

7.5% 水的 LLC (F11) 呈现六角相与立方相共存的结

构, 明显改善了乙醇含量过高对相结构的破坏的现象, 

降低 LA释放速率。此外, 载药量的不同也对 LLC的

相结构有一定的影响: 当载药量为 1%～2%时, 体系形

成高度有序的六角相, 而 0.5%低载药量组 (F12) 则呈

现六角相与立方相混合的松散分子排列, 证实载药量

通过改变相有序性影响药物扩散动力学。

4　流变学测量

采用流变仪通过剪切应力−剪切速率关系评估

了 LLC 前体溶液的黏度。如图 5A 所示 , 应力在 1～

1 000 Pa, LA-LLC、Orl-LLC 与 LA-Orl-LLC 前体溶液

均表现出显著的剪切稀化行为, 符合假塑性流体特征, 

表明其具备良好的可注射性, 能够顺利从注射器中推

出[24]。当前体溶液与水性介质接触后, 脂质分子发生

自组装并有序堆积, 迅速形成LLC凝胶储库。通过振

荡频率扫描对该凝胶体系的黏弹性进行表征 (图 5B、

C), 储能模量 (G′) 始终高于损耗模量 (G″), 即损耗正

切 (tanδ = G″/G′) 小于 1, 证明体系已由液态转变为以

弹性行为主导的凝胶状态[25], 表明凝胶储库具有良好

的形状保持能力与稳定性 , 是实现药物长效缓释的

基础。

5　可注射性考察

LLC 前体溶液展现出优异的可注射性能 (图 6), 

该溶液可通过 21 G规格的针头顺利挤出, 且在推注过

程中无需施加过大压力, 体现出适宜的流变学特性与

针头通过性。

6　LA-LLC和LA-Orl-LLC的体外降解

在模拟生理环境的酶缓冲液中, LLC前体溶液原

位形成凝胶储库后 , 未添加脂肪酶抑制剂 Orl 的 LA-

LLC组与含1% Orl的LA-Orl-LLC组的体积与质量变化

呈现显著差异。如图 7A所示, LA-LLC组凝胶储库在

14天内发生明显结构崩解, 其直径由初始14.0 ± 0.3 mm

Figure 4　Polarized light microscopy images of LLC formulations
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缩减至 9.2 ± 0.5 mm, 表明脂质基质受到脂肪酶的持续

水解侵蚀。而LA-Orl-LLC组凝胶储库在整个观察期

内保持结构完整性, 储库大小无明显变化。定量分析

进一步证实了Orl对脂质降解的抑制作用, 如图 7B降

解动力学曲线所示, LA-LLC组6天时储库降解约50%, 

而同一时间LA-Orl-LLC组的质量损失较小。至 21天

时, LA-LLC组完全降解, LA-Orl-LLC组仍保留 (58.8 ± 

2.1)%的残留重量 (降解率 41.2%)。研究结果表明Orl

可有效阻断酶对脂质分子酯键的水解作用, 从而显著

延缓LLC基质的降解速率, 为维持结构完整性和实现

更长效缓释提供了保障。

7　LA-LLC和LA-Orl-LLC的体外释药结果

LA-LLC 与 LA-Orl-LLC 在含脂肪酶缓冲液中的

体外释放结果如图 7C所示, 两组在释药初期均表现出

约 8% 的初始释放 , 这归因于凝胶表面药物的溶解。

Figure 7　The in vitro and in vivo performance of LA-LLC and LA-Orl-LLC. A: Volume changes of LLC bulk depots in lipase buffer; 

B: Degradation behavior of LLC bulk depots in lipase buffer; C: The in vitro LA release in lipase buffer; D: Plasma concentration of LA 

after a single subcutaneous injection in rats. n = 3, 
-
x ± s

Figure 5　Rheological behavior of LLC. A: Viscosity of different LLC precursor solutions under different shear rates; B: Loss tangent 

(tanδ) of the formed bulk depots; C: Elastic modulus (G′) and viscous modulus (G″) of the formed bulk depots

Figure 6　 The injectability of LLC precursor solution. A: LLC 

precursor solution; B: The optimal formation after injection into 

water; C: The injectability of the formulation
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随后, 脂肪酶介导的基质降解逐渐成为影响释放行为

的主要因素。LA-LLC组因介质中的脂肪酶持续水解

凝胶基质中脂质分子的酯键, 导致基质结构崩解, LLC

凝胶储库中的药物更快溶出。而LA-Orl-LLC组因Orl

抑制了凝胶基质的降解, 从而呈现缓慢的体外释放。

至 21天时, LA-LLC组的累积释放度达 (89.0 ± 4.2)%, 

而 LA-Orl-LLC 组仅为 (58.7 ± 2.6)%, 表明 Orl通过抑

制基质降解有效调控了药物的释放行为。由以上结果

可知, 脂肪酶抑制剂 Orl的加入可以有效抑制凝胶基

质的降解 , 从而更长周期维持 LLC 的六角相有序结

构, 药物需通过更长的扩散路径释放, 同时致密的相结

构降低了水分渗透进入内部, 共同促成缓释效应。

8　LA-LLC和LA-Orl-LLC药代动力学结果

LA-LLC 和 LA-Orl-LLC 大鼠皮下注射后血药浓

度−时间曲线如图 7D所示, LA-LLC组在给药后 1 h内

突释达 125.1 ng·mL-1, 随后血药浓度逐渐下降, 维持约

42天的平稳释放。LA-Orl-LLC组给药后突释显著降

低至 57.4 ng·mL-1, 并维持释药周期长达 56天 (56天时

血药浓度为 0.09 ng·mL-1), 表明其提供了更持久的有

效药物暴露。药代动力学参数结果显示, LA-Orl-LLC

组在给药后的血药浓度突释 (Cmax) 显著低于LA-LLC

组, 较低的Cmax可能有助于减轻 LHRH激动剂常见的

初始不良反应, 即睾酮激增[26], 从而有望提升患者的用

药安全性和耐受性。LA-LLC 的消除半衰期 (t1/2) 为

122.15 ± 22.86 h, 而含抑制剂的LA-Orl-LLC组的 t1/2显

著延长至347.95 ± 26.7 h。此外, LA-Orl-LLC组和LA-

LLC 组 AUC0-∞值分别为 3 146.7 ± 203.25 和 3 401.1 ± 

482.3 h·ng·mL-1 (P < 0.05)。研究结果表明, 在 LLC体

系中添加脂肪酶抑制剂 Orl能有效降低突释, 显著延

长LA的消除半衰期, 并将其体内有效释放周期从42天

延长至56天。

讨论

本研究成功构建了基于 LLC 的 LA 长效递送体

系。在研究中发现, GDO与磷脂比例为5∶5时, 在水性

介质中能自发形成稳定的六角相结构, 相较于 GMO/

MCT体系展现出更优的缓释性能。经多维度处方优

化确立的最佳配比 (磷脂/GDO/乙醇/LA = 44.5∶44.5∶

10∶1) 兼具假塑性流变特性与结构稳定性。值得注意

的是 , 由于 LLC 的酯键在生理条件下易被脂肪酶水

解, 导致结构破坏与药物突释, 从而限制其长效缓释性

能。通过引入脂肪酶抑制剂Orl, 不可逆抑制脂肪酶活

性, 显著延缓了脂质基质的降解速率; 体外实验证明, 

Orl能有效维持 LLC 储库结构稳定, 并显著降低 LLC

的降解行为和 LA 累积释放度; 更将血药浓度维持周

期从 42 天延长至 56 天。综上, 本研究通过酶抑制策

略, 构建了兼具结构稳定性与药物释放可控性的 LA

长效递送系统, 也为其他多肽类药物长效化提供一种

高效、安全的递送解决方案。
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